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La pr^sente invention a pour objet des composes 
nouveaux, des proc^des pour la preparation de ces composes, 
des formulations pharmaceutiques comprenant ces cotnpos^s, 
et 1 'utilisation de ces coinposgs en th^rapeutique . La 
pr^sente invention conceme en particulier des composes qui 
sont utiles dans le traitement et la prevention de 
.1 'hypertension art^rielle priraaire et secondaire, d'un 
ictus. de I'ischgmie rayoc^rdique , de 1 ' insuff isance 
cardiaque et de 1 ' insuff isance r^nale, de 1 ■ inf arctus du 
tnyocarde, d'xine maladie vasculaire periph6rique , de la 
proteinuric diab€tique, du syndrome X et du glaucome. 

li ' hypertension art^rielle est \ine affection dont 
les causes restent gSneralement inconnues. Des f acteurs 
. extrinseques qui peuvent participer comprennent I'obesitg, 
15 un mode de vie s^dentaire, 1' absorption excessive d'alcool 
ou de sel et le stress. Des f acteurs intrinsdques sugggr^s 
en tant que f acteurs jouant un r61e comprennent la 
retention de fluids, I'activite du systeme nerveux 
sympathique et la constriction des vaisseaux sanguins. 
L' hypertension artSrielle peut contribuer directement ou 
indirect ement a des maladies du coeur, du systdme vasculaire 
p^ripherique et cerebral, du cerveau, de. I'oeil et du rein. 

Le traitement de 1 'hypertension artSrielle 
comprend 1 'utilisation d' agents diur^tiques, d' agents de 
blocage adr^nergique, d ' inhibiteurs de 1' enzyme de 
conversion d' angiotensine, d' antagonistes des rScepteurs 
d'angiotensine, d ' antagonistes du calcium et de 
vasodilatateurs directs. II est soxihaitable d' identifier 
des composes suppl^mentaires pour le traitement de 
30 1 'hypertension artSrielle. 

Les presents inventeurs ont identifie des 
composes nouveaux qui sont efficaces dans la reduction de 
1' hypertension arterielle et qui, ainsi, sont utiles dans 
le traitement de 1 ' hypertension arterielle et des maladies 
35 aiixquelles elle contribue indirectement et directement. 



20 



25 



En consequence, la presente invention comprend 
les composes suivants : 

4,4 ' -dithiobis- (sel de sodium d'acide 3-aminobutane-l- 
sulfonique) ; 

5 4,4 ' -dithiobis- (3 -aminobutane-l-sulf onate de 2 , 2"dim6thyl- 
propyle) , 

Dans un autre aspect, la presente invention 
d^crit une ra§thode pour la prevention ou le traitement de 
1 'hypertension art6rielle et de maladies indirectement et 

10 directement apparent^es, comprenant 1 ' administration d'line 
quantity thSrapeutiquement efficace d'un corapos6 de la 
prSsente invention, Dans un autre aspect, la presente 
invention propose des compositions pharmaceutiques 
comprenant un ou plusieurs composes de la presente 

15 invention, de preference en association avec un diluant ou 
support pharmaceutiquement acceptable. 

Dans un autre aspect, la pr€sente invention 
propose un ou plusieurs composes de la presente invention a 
des fins d » utilisation en therapeutique, et en particulier 

20 en m^decine humaine. 

Dans un autre aspect, la prSsente invention 
propose 1 'utilisation d'un ou plusieurs composes de la 
pr§sente invention pour la production d'un medicament 
destine au traitement de 1 'hypertension art^rielle et de 

25 maladies indirectement et directement apparentSes. 

Dans un autre aspect, la pr6sente invention 
propose une methode de traitement d'un patient souffrant 
d 'hypertension arterielle et de maladies indirectement et 
directement apparentees, comprenant 1 ' administration d'une 

30 quantite th^rapeutiquement efficace d'un ou plusieurs 
composes de la presente invention. 

La figure 1 demontre I'effet du compose de 
l^Exemple 1 sur la pression sanguine chez des rats 
hypertensif s . 

35 La presente invention propose des methodes pour 

la prevention ou le traitement de 1 'hypertension arterielle 



et de maladies auxquelles 1 ■ hypertension arterielle 
contribue directement ou indirectement . Ces maladies 
comprennent des maladies du coeur, du systeme vasculaire 
peripherique et cerebral, du cerveau, de I'oeil et du rein. 
5 En particulier, les maladies comprennent 1 • hypertension 
arterielle primaire et secondaire, un ictus, 1 ' ischemia 
myocardique, 1 • insuf f isance cardiaque et 1 ' insuf f isance 
r^nale, 1 • iixf arctus du myocarde. une maladie vasculaire 
periph^rique, la prot6inurie diab^tique, le syndrome X et 

10 le glaucome. 

Telle qu'elle est utilis^e dans le present 
mgmoire, 1' expression "compost de la prSsente invention" 
d^signe un compost d^crit ci-dessus ou un de ses sals ou 
produit de solvatation pharmaceutiquement acceptable. 
15 L'horame de I'art reconnaitra que des 

st6r€ocentres existent dans les composes de la presente 
invention. En consequence, la prgsente invention comprend 
tous les stereo -isomeres et isomeres geom^triques possibles 
des composes de formule (I) et comprend non seulement des 
20 composes rac^miques mais egalement les isomeres optiquement 
actifs. Lorsqu'un compose de formule (I) est disire sous 
forme d-un enantiomere unique, il peut St re obtenu par 
resolution du produit final ou par synthase 
stereospecifique a partir de la matidre de depart 
25 isomer iquement pure ou bien de n'inporte quel intermediaire 
convenable. La resolution du produit final, d'un 
intermediaire ou d'une matiSre de depart peut Stre 
effectuee par n'importe quel precede convenable connu dans 
ce domaine. Voir, par example. Stereochemistry of Carbon 
Compounds par E. L. Eliel (Mcgraw Hill, 1962) et Tables of 
Resolving Agents par S. H. Wilen. En outre, dans les cas oil 
das formes tautomSras des composes de formule (I) sont 
possibles, la presente invention est destinee a comprendre 
toutes les formes tautomdres des composes. 
35 Le specialiste de la chimie organique notera que 

de nombreux composes organiques peuvent former des 
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complexes avec des solvants dans lesquels ils ont 
amenes S rSagir ou S partir desquels ils sont precipit^s ou 
cristallis^s . Ces complexes sont connus sous le notn de 
"produits de solvatation" • Par exemple, un complexe avec 
5 I'eau est connu sous le notn de "hydrate", Les produits de 
solvatation du compost de forraule (I) entrent dans le cadre 
de la prSsente invention, 

Le sp^cialiste de la chimie organique notera 
igaleraent que de nombreux coirposes organiques peuvent 

10 exister sous plus d'une forme cristalline* Par exemple, la 
forme cristalline peut varier d'un produit de solvatation Sl 
1 'autre. Ainsi, toutes les formes cristallines des composes 
de la presente invention ou de leurs produits de 
solvatation pharmaceutiquement acceptables sont incluses 

15 dans le cadre de la pr6sente invention. 

L'homme de I'art notera egalement que, en plus de 
1 'utilisation sous forme du compose mere, les composes de 
la presente invention peuvent etre egalement utilises sous 
forme de leur sels ou produits de solvatation 

20 pharmaceutiquement acceptables. Les sels phairmaceutiquement 
acceptables des composes de la presente invention 
comprennent des sels classiques formes a partir d'acides ou 
de bases inorganic[ues ou organiques pharmaceutiquement 
acceptables ainsi que des sels d' ammonium quaternaire. Des 

25 exemples plus specif iques de sels d'acides convenables 
comprennent les sels formes avec les acides chlorhydrique, 
bromhydr ique , sulfurique, phosphor ique , nitrique, 
perchlorique , fumarique, acStique, propionique, 
succinique, glycolique, formique, lactique, 

30 maleique, tartrique, citrique, palmoique, 

malonique , hydroxymal^ique , phenyl ace t ique , 

glutamique, benzoique, salicylique, fumarique, 

tolu^nesulf onique, methanesulf onique, naphtalene-2- 

sulf onicjue , benzenesulf onique , hydroxy-naphtoique , 

35 iodhydrique, malique, steroxque, tannique, etc. D'autres 
acides tels que 1 * acide oxalique, bien que n^etant pas en 
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evix-mgmes pharmaceutiquement acceptables, peuvent ^tre 
utiles dans la preparation de sels utiles comme 
intermediaires dans I'obtention des composes de la pr^sfente 
invention et de leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 
5 Des exeraples plus sp^cifiques de sels basiques convenables 
comprennent les sels de sodium, de lithium, de potassium, 
de magnesium, d' aluminium, de calcium, de zinc, de N,N'- 
dibenzyl^thyldne-diamine, de chloroprocaine , de choline, de 
di^thanolamine, d' Sthyldnediamine, de Kr-m€thylglucamine et 
10 de procaine. Des r§f6rences ci-aprds k un compose conforme 
H la pr^sente invention concement a la fois les composes 
de formule (I) et leurs sels et produits de solvatation 
pharmaceutiquement acceptables . 

Par exemple, les formes de sels preferees 

15 comprennent : 

le bis-chlorhydrate de 4 , 4 ' -dithiobis (3- 

aminobutane-l-sulfonate de sodium) ; 

le bis-trifluoracState de 4 , 4 ' -dithiobis (3 - 
aminobutane-1- sulfonate de 2, 2-dira€thylpropyle) . 

20 ' Les composes de la pr^sente invention et leurs 

derives pharmaceutiquement- acceptables sont administres . 
convenablement sous foirme de compositions pharmaceutiques . 
Ces compositions peuvent §tre prSsent^es convenablement a 
des fins d' utilisation de manidre classique en melange avec 

25 un ou plusieurs supports ou excipients physiologiquement 
acceptables. Le ou les supports doivent §tre "acceptables" 
en ce sens qu'ils doivent gtre compatibles avec les autres 
ingredients de la formulation et ils ne doivent pas Stre 
n^fastes pour le sujet les recevant. 

30 Bien qu'il soit possible d' administrer 

th^rapeutiquement les composes de la pr^sente invention 
sous forme de la substance chimique brute, il est 
preferable de presenter 1 ' ingredient actif sous forme d'une 
formulation pharmaceutique . 

35 En consequence, la pr6sente invention propose en 

outre une formulation pharmaceutique coraprenant un compost 
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de la pr^sente invention ou un de ses sels ou produit de 
solvatation pharmaceutiquement acceptable en association 
avec un ou plusieurs supports pharmaceutiquement 
acceptables et, f acultativement , d'autres ingredients 
5 th^rapeutiques et/ou prophylactiques . 

Les formulations comprennent celles convenables 
pour 1 'administration orale, parenterale (y compris sous- 
cutanee, par exemple par injection ou au moyen d'un 
comprimg k depot, intradermique, intrathecal, 

10 intramusculaire, par exemple par depot, et intraveineuse) , 
rectale et topique {y compris dermiqpae, buccale et 
sublingual e) ou sous une forme convenable pour 
1 'administration par inhalation ou insufflation, bien que 
la voie convenant le mieux puisse dependre, par exemple, de 

15 I'etat et de 1' affection du receveur. Les formulations 
peuvent etre presentees convenablement sous une forme 
posologique unitaire et peuvent etre preparees par 
n'importe lequel des precedes bien connus dans le domaine 
de la pharmacie. Tous les procedes comprennent I'^tape 

20 consistant a mettre en association les composes 
("ingredients act if s") avec le support qui comprend un ou 
plusieurs ingredients accessoires. En g^n^ral, les 
formulations sont prSparees en met t ant uniformgment et 
intimement en association 1 ' ingredient actif avec des 

25 vehicules liquides ou des supports solides finement divis^s 
ou bien avec ces deux types de supports et ensuite, si 
nScessaire, en fagonnant le produit en la formulation 
desirSe . 

Les formulations convenables pour 1 ' administra- 
30 tion orale peuvent §tre presentees sous forme d' unites 
discretes telles que des capsules, cachets ou comprimes 
(par exemple des comprimes a macher, en particulier pour 
une administration pediatrique) , chacun contenant une 
quantite predeterminee de 1 ' ingredient actif ; sous forme 
35 d*une poudre ou de granules ; sous forme d'une solution ou 
d'une suspension dans un liquide aqueux ou un liquide non 



aqueux ; ou sous forme d'une Emulsion liquide huile-dans- 
eau ou d'une emulsion liquide eau-dans-huile . L' ingr^daent 
actif peut egalement Stre pr6sente sous forme d'un bol, 
d'un Slectuaire ou d'une ptte. 
5 un comprimg peut etre pr^par^ par compression ou 

moulage, f acultativement avec un ou plusieurs ingredients 
accessoires. Des comprim^s produits par compression peuvent 
gtre prepares en comprimant .dans une machine convenable 
1. ingredient actif sous une forme a ^coulement libre telle 
0 qu'une poudre ou des granules, f acultativement en melange 
avec . d'autres excipients classiques tels que des Hants 
(par exemple un sirop, la gomme arabique, la gelatine, le 
sorbitol, la gomme adragante, un mucilage d'amidon, la 
polyvinylpyrrolidone ou 1 • hydroxym6thylcellulose) , des 
5 charges (par exemple le lactose, le saccharose, . la 
cellulose microcristalline, I'amidon de mais, le phosphate, 
de calcium ou le sorbitol) , des lubrif iants (par exemple le •. 
stearate de magnesium, I'acide st^arique, le talc, le,.- 
polyethyl^neglycol ou la silice) , des agents de d^litement : 
20 (par exemple la f^cule de pomme de terre ou le glycolate/ 
d'amidon sodique) ou des agents mouillants tels que^ le > 
lauryl sulfate de sodium. Des comprimes moulds peuvent gtre • 
prepares en moulant dans une machine convenable un melange 
du compose pulverise humidifie avec un diluant liquide 
25 inerte. Les comprimes peuvent Stre f acultativement enrobes 
ou entailies et peuvent Stre formuies de manidre a 
provoquer la liberation lente ou contr6iee de 1 ■ ingredient 
actif qui s'y trouve. Les comprimes peuvent etre enrobes 
par des precedes bien connus dans ce domaine. 
30 En variante, les composes de la present e 

invention peuvent etre incorpores a des preparations 
liqviides orales telles que des suspensions, solx^tions ou 
emulsions aqueuses ou huileuses, des sirops ou elixirs, par 
exemple. En outre, des formulations contenant ces composes 
35 peuvent etre presentees k I'etat de produits sees destines 
a une reconstitution avec de I'eau ou un autre vehicule 



convenable avant utilisation. Ces preparations liquides 
peuvent contenir des additifs classiques tels qpae des 
agents de mise en suspension, par exemple le sirop de 
sorbitol, la Tn§thylcellulose, le glucose/sirop de sucre, la 
5 gelatine, 1 ' hydroxyethylcellulose, la carboxy- 

methyl cellulose, un gel de stearate d* aluminium ou des 
raatidres grasses comestibles hydrogSnees ; des agents 
emulsionnants tels que la l^cithine, le mono-ol6ate de 
sorbitanne ou la gomme arabique ; des v^hicules non aqueux 

10 (qui peuvent comprendre des huiles comestibles) tels que 
I'huile d'amande, I'huile de coprah fractionn^e, des esters 
huileiix, le propyl dnegly col ou I'alcool ethylique ; et des 
conservateurs tels que le p-hydroxybenzoate de methyle ou 
de propyle ou 1 ' acide sorbique . Ces preparations peuvent 

15 egalement §tre formulees a l'6tat de suppositoires, 
contenant par exemple des excipients classiques pour 
suppositoires tels que le beurre de cacao ou d'autres 
glycerides . 

Les formulations pour 1 ' administration 

20 parenterale comprennent des solutions injectables steriles 
aqueuses et non aqueuses qui peuvent contenir des 
antioxydants, des tampons, des agents bacteriostatiques et 
des solutes qui rendent la formulation isotonique avec le 
sang du receveur choisi ; et des suspensions aqueuses et 

2 5 non acjueuses steriles cjui peuvent comprendre des agents de 
mise en suspension et des agents gpaississants. Les 
formulations peuvent etre pr^sent^es dans des recipients Bl 
dose unic[ue ou doses multiples, par exemple des ampoules et 
flacons clos hermetiquement , et peuvent etre stockees h 

30 I'etat s6che par congelation (lyophilise) n§cessitant 
seulement 1« addition d'un vehicule liquide sterile, par 
exemple de I'eau pour preparations injectables^ 
immediatement avant utilisation. Des solutions et 
suspensions injectables extemporanees peuvent §tre 

35 preparees a partir de poudres, granules et comprimes 
steriles du type decrit precedemment . 



Les formulations pour 1 ' administration rectale 
peuvent gtre presentees a 1 ' etat de suppositoires avec^les 
supports usuels tels que le beurre de cacao, une gralsse 
dure ou le poly^thyleneglycol . 
5 Les formulations pour 1 -administration topique 

dans la cavit^ buccale, par exeraple pour 1 ' administration 
buccale ou sublinguale, comprennent des tablettes 
comprenant 1 • ingredient act if .dans un excipient aromatise 
tel que la saccharose et la gomme arabique ou la gomme 
10 adragante, et des pastilles comprenant 1 ' ingredient actif 
dans un excipient tel que la gelatine et le glycerol ou le 
saccharose et la gomme arabique. 

Pour 1 • administration topique a I'ipiderme, les 
composes peuvent §tre formulas li l-etat de crimes, de gels, 
15 de pomraades ou de lotions ou sous forme d'un timbre, 
transdermique. 

Les composes peuvent ggalement etre formulas a . 
l-etat de preparations pour depot. Ces formulations 
longue duree d' action peuvent §tre administrees par 
20 implaritation (par exemple par voie sous - cut anee ou 
intramusculaire) ou bien par injection intramusculaire. . 
Ainsi, par exemple, les composes peuvent §tre formuies avec- 
des matieres polymSres ou hydrophobes convenables {par 
exemple sous forme d'xane emulsion dans une huile 
25 acceptable) ou des resines echangeuses d'ions, ou sous 
forme de derives tr^s faiblement solubles, par exenqple sous 
forme d'un sel trds faiblement soluble. 

Pour 1 ' administration intranasale, les composes 
de la presente invention peuvent etre utilises, par 
30 exemple, sous forme d'un liquide d'atomisation, d'une 

poudre ou de gouttes. 

Pour 1' administration par inhalation, les 
composes conformes a la presente invention sont delivres 
convenablement sous forme d'un aerosol emis par 
35 pulverisation par un recipient sous pression ou un 
nebuliseur, au moyen d'un agent propulseur convenable, par 



example le 1, 1, 1, 2-trifluorethane (HFA 134A) et le 
1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropane (HFA 227), le dioxyde de 
carbone ou un autre gaz convenable . Dans le cas d'un 
aerosol sous pression, la dose exacte peut §tre determin^e 
5 en installant une valve destin^e k delivrer une quantite 
raesuree, Les capsules et cartouches constitutes, par 
exemple, de gelatine, destinees cl §tre utilistes dans un 
inhalateur ou insufflateur peuvent etre formulees de 
tnanidre a contenir un melange de poudres constituS d'un 

10 compost de la prtsente invention et d'un excipient en 
poudre convenable tel que le lactose ou I'amidon. 

En plus des ingredients mentionnes 

particuliSrement ci-dessus, les formulations peuvent 
comprendre d'autres agents class iques dans ce domaine en 

15 rapport avec le type de formulation en question ; par 
exemple, les formulations convenables pour 

1 * admininistration orale peuvent comprendre des agents 
aromatisants . 

L'horame de 1 ^ art notera qu'une reference dans le 

20 present mtmoire a un traitement s^etend a la prophylaxie 
ainsi qu*au traitement de maladies ou sympt6mes etablis. En 
outre, on notera que la quantite d'un compose de la 
prtsente invention requise pour 1 ' utilisation dans un 
traitement varie en fonction de la nature de 1" affection 

25 traitee et de I'Sge et de l*ttat du patient et sera 
finalement laissee S la discretion du mtdecin traitant ou 
vtttrinaire. Cependant, en general, les doses utilistes 
pour le traitement d'un patient humain adulte sont 
comprises habituellement dans I'intervalle de 0,02 IL 

30 5000 mg par jour, de prtftrence de 1 S 1500 mg par jour. La 
dose dtsirte peut §tre prtsentte convenablement en une dose 
unique ou de maniere fractionnte en plusieurs doses 
administrtes a des intervalles appropries, par exemple sous 
forme de deux, trois, quatre ou plus de quatre doses 

35 secondaires par jour. Les formulations conformes & la 
presente invention peuvent contenir 0,1 a 99 % de 
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1- ingredient actif, convenablement 30 & 95 % pour les 
comprimSs et capsules et 3 a 50 % pour les preparations 
liquides . 

Le compose de la pr^sente invention destine a 
5 gtre utilise dans la presente invention peut ^tre utilise 
en association avec un ou plusieurs autres agents 
• therapeutiques, par exemple des antagonistes des recepteurs 
bgta-adrenergiques, des agents.de blocage du canal calcium, 
des diuretiques du type thiazide, des antagonistes des 
10 recepteurs d' angiotensine et des inhibiteurs de 1' enzyme de 
conversion d' angiotensine. Ainsi, la presente invention 
propose dans un aspect supplement a ire 1 -utilisation d'une 
association comprenant un compose de formule (I) et d'un 
agent therapeutique suppiementaire dans le traitement de 
15 1 'hypertension arterielle. 

Lorsque les composes de la presente invention, 
sont utilises en association avec d' autres agents, 
therapeutiques, les composes peuvent §tre administres . 
successivement ou simultanement par n'importe quelle voie,- 

20 converiabl e. 

Les associations • mentionnees ci-dessus peuvent,. 
etre presentees convenablement a des fins d • utilisation .. 
sous forme d'une formulation pharmaceutique et, ainsi, des 
formulations pharmaceutiques comprenant une association 
25 repond^nt a la definition precitee con j ointement de manidre 
optimale avec un support ou excipient pharmaceutiquement 
acceptable constituent un aspect suppiementaire de la 
presente invention. Les differents constituants de ces 
associations peuvent Stre administres successivement ou 
30 simultanement dans des formulations pharmaceutiques 
separees ou combinees. 

Lorsqu'ils sont combines dans la meme 
formulation, on notera que les deux composes doivent §tre 
stables et compatibles I'un avec 1- autre et les autres 
35 constituants de la formulation et peuvent Stre formuies 
pour 1 'administration. Lorsqu'ils sont formuies separement. 



ils peuvent etre fournis dans n'importe quelle formulation 
convenable, commodement d'une maniere connue pour de tels 
composes dans ce domaine. 

Lorsqu'un compost de la prSsente invention est 
5 utilise en association avec un second agent th§rapeutigue 
actif centre la m§me maladie, la dose de chaque compose 
peut differer de celle administr^e lorsque le compose est 
utilise seul . Les doses appropriees seront aisement 
d^termin^es par I'homme de I'art. 
10 Les composes de la prSsente invention peuvent 

§tre prepares au moyen des exemples suivants qui ne doivent 
pas etre consider^s comme constituant une limitation de la 
pr^sente invention. 

Exemple 1 : bis-chlorhydrate de 4 / 4 ' -dithiobis- Q-amino- 
15 butane- 1- sulfonate de sodium) 

Etape 1 : Synthase du chlorhydrate de 2-amino-4-chloro-l- 
ethoxycarbonylpropane 
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Une solution de 20 g de L-horaoserine dans 50 ml 
25 d'ethanol absolu a 6t6 refroidie k O^C et 121 ml 
(10 Equivalents) de SOCI2 ont ete ajoutes goutte k goutte. 
Le melange a ete rechauffS S temperature ambiante et 
ensuite chauffE au reflux pendant 8 heures. La solution a 
6t€ Svaporee sous vide et le residu a 6t6 traite avec EtaO. 
30 Le precipite a ete filtre et lavg trois fois avec Et20. 
Substance solide blanche : 31,2 g (92 %) • Rf (CHsCla/MeOH/ 
AcOH : 7/3/0,5) 0,59. 

Etape 2 : Synthese du 2- tertiobutoxycarbonylamino-4-chloro- 
butanoate d^ethyle 
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BocHN^ XOOEt 



10 



20 



25 



30 




Le compose pr6c§dent (31,2 g) dissous dans 80 ml 
de DMF, a 6t6 refroidi a - .lO-C, puis una solution de 
{Boc)20 (37,1 g) dans 80 ml de DMF et 23,8 ml de EtaN a M 
ajout^e. Le melange a gt6 agit^ S temperature atnbiante 
pendant une nuit. La solution a M gvapor^e sous vide et 
le residu a M partagg entre H^O et Et^O. La phase 
organique a M lav^e, d^shydratee sur Na2S04, filtree et 
gvapor^e sous vide. Substance solide beige : 40,7 g (99 %) • 
15 Rf (EtOAc/n-Hex : 3/1) 0,66. 

Etape 3 : Synthese du 3-tertiobutoxycarbonylamino-3-ethoxy-.. 

carbonylpropane-1- sulfonate de sodium 



BocHN^ ^COOEt 




SOj'Na* 



Le compose precedent (10,8 g) a ete dissous dans 
un melange de 150 ml de dioxanne/150 ml de H2O et 6,1 g de 
Nal et 25,6 g de Na^SOa ont ete ajoutes. Le melange a ete 
chauffe au reflux pendant 15 heures, puis evapore sous 
vide. Le residu a ete dissous dans EtOH (250 ml). Le 
precipite a ete eiimine et le filtrat a ete evapore sous 
vide. Une poudre blanche a ete obtenue ; 12 g (89 %) . Rf 
(CHzClz/MeOH : 8/2) 0,18. 

Etape 4 : Synthase du 3 -tertiobutoxycarbonylamino-4- 
hydroxybutane-l-sulf onate de sodium 




S03Na* 



L' ester precedent (10 g) a €t,6 dissous dans 
125 ml de EtOH absolu et 125 ml de THP anhydre, puis 5,1 g 
de LiCl anhydre et 4,9 g de NaBH4 ont et€ ajout^s. Le 

10 melange a agit^ pendant 17 heures a temperature 

ambiante. De l»acide acetique (60 ml) a 6t€ ajoute a O^C et 
le melange a et6 evapore sous vide. Le produit brut a 6t# 
purifie par chromatographie sur du gel de silice en 
utilisant comme eluant un melange EtOAc/MeOH dans le 

15 rapport 8/2. Substance solide blanche : 7,16 g (82 %) . Rf 
(EtOAc/MeOH : 7 / 3) 0,32. 

Etape 5 : Synthese du 4-acetylsulf anyl-3-tertiobutoxy- 
carbonylaminobutane-l-sulf onate de sodium 



BocHN^ ^SC(0)CH3 



25 

Une solution de 13 g de triph^nylphosphine dans 
du THF anhydre (170 ml) a et6 refroidie a 0<»C et 10 ml 
d' azodicarboxylate de diisopropyle ont et6 ajoutes. La 
solution a ete agitee pendant 45 minutes a la m§me 

30 temperature. Une solution de I'alcool precedent (7 g) dans 
du THP (125 ml) + du DMF (4 0 ml) a ete ajout^e et a ete 
suivie, 15 minutes plus tard, par 4 ml de CH3COSH et le 
melange a ete agite pendant une nuit a temperature 
ambiante. Apres evaporation sous vide, le residu a ete 

35 dissous dans EtOAc et lave avec une solution de NaHCOa (a 
10 %) , H2O et de la saumure et a ete d^shydrate sur Na2S04 . 



15 

Apres evaporation, un melange n-hexane/EtOAc a M ajoute 
et le precipite a ete elimin6. Le filtrat a et# ^vapore et 
le r^sidu a M purifi^ par chrotnatographie sur du gel de 
silice en utilisant cornme ^luant un melange n-Hex/EtOAc 
dans le rapport 4:1. Produit huileux : 8,4 g (80 %). 
Rf (CHaClz/MeOH : 8/2) 0,20. 

Etape 6 : Synthase du bis-chlorhydrate de 4 , 4 • -dithiobxs- 
(3 -aminobutane-l- sulfonate de sodivun) . 



10 



15 



crH,N 




_12 



20 



350 mg du compose precedent ont 6te chauff^s au 
reflux avec 15 ml de HCl 6 N pendant 3 heures . La solution 
a 6t6-evaporee sous vide et le r^sidu a 6t€ dissous dans un 
melange EtOH/H.O dans le rapport 1/4 et a 6t6 traits avec 
une solution d'iode jusqu'a observation d'une couleur jaune 
persistante. La solution a M 6vapor€e et le compost final 
■ a et§ prgcipit^ avec EtaO. Substance solide blanche 
25 hautement hygroscopique :200mg(80%). 

En variante, le compost mere peut Stre pr6par§ a 
partir du compost a fonction thiole libre de la maniSre 
suivante : 

7,0 g de EC33 sont dissous dans 100 ml de 
30 methanol sous agitation. Une solution de 7,32 g d-iode dans 
100 ml de methanol est ajout^e goutte B. goutte jusqu'a 
cessation de la decoloration. Le pr#cipit6 resultant est 
filtrS et lave avec des volumes de 2 0 ml de methanol 
jusqu-a ce que les liquides de lavage soient incolores. Le 
precipit6 est lav6 a 1 ■ #ther et sech# sous pression 
rSduite, ce qui donne 4,1 g d'une substance solide blanche. 



35 
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[a]^^^ = + 194,5 eau, c = 1,33 ; 

Calculi % C 26,07, H 5,47, N 7,60, O 26,05, 

S 34,81 

Trouve % C 25,61, H 5,60, N 7,39, O 25,99, 

5 S 33,50 ; 

RMN (D2O, 400 MHz) : 5 2,1 (m, 2H, CH2P) ; 2,85 
(dd, IH, CHay) ; 2,95 (t, 2H, CH2P') ; 3,10 (dd, IH, CHay) ; 
3,70 {m, IH, CH a) . 

Rf = 0,26 dans un melange isopropanol/eau/acide 
10 ac^tique dans le rapport 8/2/1, volume/ volume/ volume. 

Example 2 : Bis-trif luorac^tate de 4 , 4 ' -dithiobis- (3-amino- 
butane-l-sulf onate de 2, 2-dimethylpropyle) 
Etape 1 : Benzyloxycarbonyl-L-homocystine 
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20 De la L-homocystine (5 g) a ete dissoute dans un 

melange (80 ml) de dioxanne/HaO . A O^C et sous agitation, 
une quantite de 1,52' g {2,1 Equivalents) de NaOH et une 
solution de 7,8 g (2,4 Equivalents) de chlorof ormiate de 
benzyle dans 40 ml de dioxanne ont ete ajoutEes. Le pH a 

25 EtE maintenu a 9 par addition d'vme solution de NaOH 1 M. 
Apres agitation pendant 2,30 heures a temperature ambiante, 
100 ml de H2O ont 6t€ ajoutEs et le precipite blanc a etE 
soumis a line extraction avec Et20 (2 x 50 ml) . La phase 
aqueuse a 6t€ acidifiee ^ pH 1 et le prEcipitE a etE soumis 

30 a une extraction avec EtOAc (4 x 80 ml) . La phase organique 
a etE lavee, deshydratee sur NaaSOa, filtrEe et evaporEe 
sous vide. Substance solide blanche : 10,2 g (100 %) . 



35 
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Etape 2 : Benzyl oxycarbonyl-L-homocystinate d'^thyle 



ZHN 




COOEt 



J2 



10 



15 



20 



25 



30 



De la Z-L-homocystine (10 g) , a 6t6 dissoute dans 
150 ml de EtOH absolu. Une solution de 1 ml de SOCI2 dans 
CH2CI2 (17 ml) a ajout^e a O^C et le melange a M 

chauff^ au reflxax pendant 4 heures. Le melange a et^ 
gvapor^ sous vide et le r^sidu a 6te dissous dans CH2CI2. 
La phase organique a 6te lavee, dSshydrat^e sur Na2S04, 
filtr^e et evaporee sous vide. Ptte jaione : 9 g (80 %) . 
Rf (EtOAc/cHex : l/D 0,59. 

Etape 3 : 2 -benzyloxycarbonylamino-4 - (2 , 2 -dimgthylpropyl) - 

1 - sulf onylbutanoate d ' ^thyle 

ZHN. 




COOEt 



SOaCHgtBu 

Le compose pr^c^dent (9 g) a 6t6 dissous dans un 
melange de CCl^/EtOH et du CI2 gazevix a M passe pax 
barbotage k travers le melange pendant 45 minutes, AprSs 
Evaporation sous vide, on a obtenu une ptte de couleur 
jaune que I'on a dissous dans 200 ml de CH2CI2- Puis, 
3,48 g d'alcool n^opentylique et 5,85 ml de EtaN ont ^t6 
ajout^s. Le melange a €t6 agitS pendant une nuit, ^vaporE 
sous vide et purifie par chromatographie sur du gel de 
silice, en utilisant comme eluant un melange EtOAc/cHex 
dans le rapport 1/4. 11,2 g d'une substance solide blanche 
ont 6t6 obtenus (90 %) . Rf (EtOAc/cHex : 1/4) 0,16. 



35 
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Etape 4 : 2 -tertiobutoxycarbonylamino-4 

propyl) -1-sulf onylbutanoate d'ethyle 

BocHN^ ^COOEt 



(2, 2 -dimethyl - 



5 




SOgCHgtBu 

Le compost precedent (5,2 g) 



a 4te dlssous dans 



30 ml de EtOAc et une solution de 4,07 g de B0C2O dans 
30 ml de EtOAc et 400 mg d'un catalyseur a 10 % de Pd/C ont 

10 et6 ajout^s, Le melange a §te agite sous une pression de H2 
de 250 kPa k 40**C pendant 48 heures, Le melange a ete 
filtre sur de la Celite et la phase organique a 6te 
evaporee sous vide (100 %) . Rf (EtOAc/cHex : 1/4) 0,79. 
Etape 5 ; 3 ^tertiobutoxycarbonylamino-4 -hydroxybutane-1- 

15 sulfonate de (2 , 2 -dim^thylpropyle) 



120 ml d'un melange THF/EtOH dans le rapport 50/50. La 
solution a 6t# refroidie a - 10 °C sous atmosphere inerte et 

25 1,09 g (4 equivalents) de LiCl et 0,97 g (4 Equivalents) de 
NaBH4 ont Ete ajoutEs. Aprds un tenps de 15 minutes a 
- 10 le melange a 6t6 agite ^ temperature ambiante 
pendant 60 heures. Puis 20 ml de AcOH ont EtE ajoutEs et le 
melange a ete evapore sous vide. Le rEsidu a ete dissous 

30 dans 4 00 ml de EtOAc, lave avec de I'eau et de la saumure 
et deshydrate sur Na2S04. Le produit brut a ete purifie par 
chroma tographie sur du gel de silice en utilisant comme 
eluant un melange EtOAc/MeOH/cHex dans le rapport 1/1/4 
(Rf 0,20) : 2,1 g (99 %) . 




SOgCH^tBu 



20 



Le compose precedent (2,44 g) a Ete dissous dans 
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Etape 6 : 3-tertiobutyloxYcarbonylamino-4-ac6tylsulf anyl- 
butane-l-sulf onate de (2,2-diTn6thylpropyle) 



BocHN 



10 



15 



20 



25 



30 




SC(0)CH3 



SOXHJtBu 



Le compost pr^c^dent (0,965 g) dans 10 ml de 
CHCI3 a ^tg refroidi k - lO^C et 1,07 ml de EtsN et 0,44 ml 
de CH3SO.CI dans 4 ml de CHCI3 ont 6t6 ajoutes 
successivement. Le melange a et6 agite a temperature 
ambiante pendant 1,5 heure. Puis 40 ml de CHCI3 ont et6 
ajoutes et la phase organique a ^te lavee a 0°C avec une 
solution a 10 % de NaHC03, H^O, HCl 1 N, H^O et de, la 
sautnure et a ete deshydrat^e sur NaaSO^. Apr§s filtration 
et Evaporation, le produit brut (Rf (EtOAc/AcOH/cHex : 
1/1/4) = 0,41) a ete dissous dans 15 ml de DMF et, a 
- 10°C, une quantity de 0,65 g de CH3COSK a 6^6 ajout^e. Le 
melange a 6te agitE pendant deux jours & temperature 
atnbiante. Le solvant a et6 evapor6 sous vide et un resxdu 

orange a ete obtenu. 

Chromatographie sur du gel de silice : €luant 
EtOAc/cHex dans le rapport 1/4 (Rf = 0,15) ; substance 
solide blanche t 0,64 g (57 %) . 

Etape 7 : 4,4' -dithiobis- (3 -tert iobutyloxycarbonylamino- 
butane-1- sulfonate) de 2 , 2-diTn€thylpropyle 



BocHN 




SOgCHatBu 



J2 



35 



Le compose precedent (0,25 g) a 6t6 dissous dans 
un melange EtOH/THF dans le rapport 2/1. Puis 60 mg de NaOH 
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dissous dans 1 ml de H2O ont et€ ajout^s. Le mglange a etg 
agitg tout en y faisant barboter du O2 pendant 12 heures. 
Apr^s evaporation sous vide, le rSsidu a ete dissous dans 
un melange de 40 ml de H2O/40 ml de EtOAc et a ete acidifi§ 
5 a pH 1. La phase organique a 6t€ isolge, lavee, deshydratSe 
sur Na2S04, filtrfie et Svapor^e sous vide. Substance solide 
blanche : 0,178 g (80 %) , Rf (EtOAc/MeOH/cHex : 1/1/4) 
0,28. 

Etape 8 : Bis-trif luorac6tate de 4,4 ' -dithiobis- (3- 

10 aminobutane-1- sulfonate) de 2 , 2-dimethylpropyle 

Le disulfure precedent (0,17 g) a et€ dissous 
dans 6 ml de CH2CI2 et 6 ml de CP3CO2H ont 6te ajoutes. Le 
melange a ete agite a temperature ambiante pendant 2 heures 
et evapore sous vide^ Le residu a ete lave avec Et20, 

15 Substance solide blanche : 0,17 g (100 %) • Rf 
(CHsClz/MeOH : 7/3) 0,47. 

[ocId^^ = + 24,8 c = 0,995 dans EtOH 95 % 
^H-RMN (DMSO) : 5 0,90 (s, 9H, tBu) ; 2,1 (m, 2H, 
CH2P) ; 2,70-2,75 (m, IH, CH2PM ; 2,80-2,90 (dd, IH, CH2P ' ) ; 

20 3,00-3,10 (dd, IH, CHaa) ; 3,50 (m, 3H, CH a et CHay) ; 
3,90 (s, 2H, CHay'), 8,1 (s, 2H, NHa^) 

Ce compose peut §tre converti en la molecule mere 
ou d'autres formes de sels convenables par des proc^d^s 
connus dans ce domaine. Par exemple, pour la conversion en 

25 la molecule mdre, 40 mg de RB 151 sont dissous dans 2 ml 
d'eau. 5 ml d« ether sont ajoutSs, puis un volume de 0,12 ml 
d'une solution aqueuse hydroxyde de sodium (IM) est ajout^ 
goutte a goutte. La phase aqueuse devient laiteuse et 
ensuite se clarifie rapidement. Le melange est agite 

30 pendant 30 minutes et la phase organique est separee. La 
phase aqueuse est lavee trois fois avec 5 ml d' ether. Les 
phases organiques reunies sont deshydratees sur du sulfate 
de sodium, puis concentrees sous vide, ce qui donne une 
poudre amorphe en un rendement de 98 %. 

35 
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[ctlr,^' = + 42,3 c = 0,992 dans EtOH 95 % 
^H-RMN (DMSO) : 5 0,90 (s, 9H, tBu) ; 1,65-1,75 
(ra, IH, CHap) ; 1,90-2,00 (m, IH, CH^P) ; 2,70-2,75 (m, ' IH, 
ChIp') ; 2,80-2,90 (in, IH, CH^P') ; 3,00-3,10 (m, IH, CH^qt) ; 
3,35-3,50 (tn, 2H, CHaY) , 3,80 (s, 2H, CHzy') 
EXEMPL.E D'ACTIVITE BIOLOGIQUE 
Effet sur la pression sanguine che z le rat 

Des rats rendus hypertensif s avec un sel 
d'acetate de d^soxycorticost^rone (DOCA) ont M obtenus 
d'apr^s Pham, I. et al. (1993) J. Pharmacol. Exp. Ther. 
265, 1339-1347, avec les modifications suivantes : sous 
^sthSsie au pentobarbital, une n^phrectomie unilaterale a 
et# r^alis^e chez des rats Wistar Kyoto mtles (300 g) et 
une pastille de 50 g de DOCA a M implantee par voie sous- 
15 cutan6e. AprSs 1 ' intervention chirurgicale, les rats ont 
6tS nourris avec un aliment classique pour rats et I'eau de 
boisson a et^ additionnSe de 0,9 % de NaCl et 0,2 % de.KCl. 
Une hypertension est apparue 3 semaines aprds 
1 ' intervention chirurgicale . 

Pour I'enregistrement de la pression sanguine 
art^rielle, les rats ayant. re<?u le sel de DOCA ont 6t6 
anesthgsies avec du pentobarbital sodique (50 mg/kg par 
voie i.p., Sentravet Laboratory, Plancoet, France), un 
catheter d-art^re femorale (PE50) rempli de s#rum 
physiologique heparinis^ (250 U/ml) a gt6 insure, puis a 
6tg pass€e sous la peau et sorti au niveau de la nuque. Un 
ressort m^tallique flexible a 6t^ fix^ au crSne et au cou 
du rat et connects a des rotules a deux canaux montes 
directement au-dessus de la cage. Cette configuration a 
permis le mouvement libre du rat a I'intSrieur de la cage. 
Puis chaque rat a regu une injection intramusculaire de 
0,1 ml de pgnicilline-streptomycine (50 000 Ul/ml, 
Boehringer Mannheim, GmbH - Allemagne) et a 6t6 abandonnS 
pour son retablissement pendant au moins 24 heures avant 
35 1 ' experience . La pression sanguine artSrielle moyenne a 4t6 
enregistrge de maniere continue pendant toute cette 



20 



25 



30 




22 



experience en utilisant un transducteur de pression COBE 
CDX III (Phymep, Paris, France) connecte au systeme MacLab 
(Phymep, Paris, France) constitue d'une unite technologique 
MacLab et d*un logiciel Chart fonctionnant sur un 
5 ordinateur Macintosh. 

Le compost de I'Exemple 1 a etS administr^ aux 
rats par gavage oral dans de I'eau a 15 mg/kg. De la 
tnaniere indiqu6e sur la figure 1, la pression sanguine 
artgrielle moyenne a 6t6 r^duite de 3680 Pa, 4,5 heures 

10 aprSs 1 ■ administration ► 

La demande dont cette description et les 
revendi cat ions font partie peut etre utilisSe comme base de 
priorite en ce qui conceme n'importe quelle application 
ulterieure. Les revendications d'une telle application 

15 ulterieure peuvent gtre destinees a n'importe quelle 
caract^ristique nouvelle ou association de caracteristiques 
nouvelles decrites dans le present memoire- Ces 
revendications peuvent etre sous forme de revendications de 
produit, de composition, de procSd^ ou d 'utilisation et 

2 0 peuvent conprendre, k titre d'exemple et non §l titre 
limitatif, xme ou plusieurs des revendications suivantes. 
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REVENDICATI0N3 

1. Un compost caract^ris^ en ce qu'il est choisi 

parmi : 

4,4' -dithiobis- (sel de sodium d'acide 3-aminobutane-l- 

5 sulfonique) ; 

4,4 • -dithiobis- ( (2, 2-dim6thylpropyle) 3-aminobutane-l-sul- 

• fonate) . 

2. Cotnpose suiva.nt la revendication 1, 
caracterise en ce qu'il est destine a §tre utilise en 

10 th^rapeutique . 

3. Composition pharmaceutique, caract6ris§e en ce 
qu'elle comprend un compost suivant la revendication 1. 

4. Utilisation d'un con^os^ suivant la 
revendication 1, caract^ris^e en ce qu'elle est destin^e a 

15 la production d'un tngdicament poxor le traitement , de 
1 'hypertension art^rielle et de maladies indirectement ou 
directement li€es. 
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